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L Embryologie der intrahepatischen Gallenwege 
Uber  die norma]e En twick lung  des inter lobu]~ren in t rahepat i schen Gallen- 

gangsystems bestehen in  der Li te ra tur  widersprechende Auffassungen:  ein Teil 
der Autoren  (Al~o~, MOLLJm% HOI~STMAN~ u. a . ) n i m m t  eine sekund~re Um- 
b i ldung  von  Leberepi thel ien in  Gallengangszellen an ;  MI~OT und  I{AMMAI~ haben  

dagegen die Gangbi ldung  als E inwachsen  eines vom Ductus  hepat icus herzu- 
le i tenden Zellmateri~ls en t lang  den zufi ihrenden Venen (s0g. sekunds Gallen- 
gangsplatten HAMMARs) aufgefaBt. Eine  kombinier te  Bi ldung der in t rahepat i -  
schen Galleng~nge wird von MAcMAHo~ u n d  THANNIIAUSEI~ angenommen.  

Wir haben deshalb bei seehs Embryonen (4, 6, 38, 42, 45, 50 mm Scheitel-Stei2-Lgnge 
und zwei Feten (100 und 180 mm Gesamtlgnge) Untersuchungen durchgefiihrt. 

Der Beginn der intrahepatisehen Gallengangsbildung wurde in grSLteren Serien zuerst 
bei Embryonen yon 16--23 mm Seheitel-Steil~-Lange (HOI~STMANN, HAM1VIAR, LEWIS) bzw. 
im Alter yon 8 Woehen (AI~o~) gesehen. Wir haben intrahepatische Gangformen zuerst bei 
dem 38 mm ]angen Embryo gefunden. Um die zuffihrenden Venen - -  sowohl um das all- 
m~Lhlich wachsende Pfortadersystem als aueh um die Vena umbilicalis sinistra und ihre mit 
dem Pfortadersystem kommunizierenden Aste - -  findet sich ein ze]Idichtes Bindegewebe 
zwischen Venenwand und Leberepithelien. In diesem Bereich bilden sich die intrahepatischen 
Gallengange. HAMMAI~ glaubte hier eine praparatorische AblSsung des Bindegewebes yon den 
Leberepithelien naehweisen zu kSnnen und in dem entstandenen Spaltraum ein Einwachsen 
der sog. sekund~ren Gallengangsplutten. Dabei sollten sich Leberepithe]ien und Gallengangs- 
zellen stets deutlieh unterseheiden lassen und iJbergangsformen nicht vorkommen. Im 
Gegensatz dazu konnten HOIZSTMA~I und MOLLIEI~ Ubergangszelliormen einer kontinuier- 
lichen Umbildung yon Leberepithelien in Gallengangszellen haufig nachweisen und beschrieben 
deshalb die intrahepatische Gallengangsbildung als eine Umformung yon Leberepithelien 
ent]ang der zufiihrenden und von Bindegewebe umgebenen Venen. Die eigenen Unter- 
suehungen ergaben eine vollstandige Bestiitigung dieser Befunde; darfiber hinaus konnten 
wit die ersten Umbildungsformen der Leberepithelien - -  in Abflachung und geringer Ver- 
kleinerung der Zellen - -  entlang deutlich er~weiterter Sinusoide beobachten, die sich nach den 
Serienschnitten als jeweilige Endstrecken der zufiihrenden Strombahn ausweisen lie~en. 

Die Gangbildung beginnt offenbar im Bereieh der Eintrittsstellen der zuffibrenden 
Venen in die Leber und folgt der Ausbildung der zufiihrenden venSsen Strombahn. Diese 
Verschiebung der Bi]dungszonen wurde von I-IAMlV[AI~ einem Einwachsen von Zellen in die 
Leber gleiehgesetzt. - -  Entspreehend der urspriinglichen Anordnung der Leberzelltrabekel 
um die Venen bilden die durch Umformung entstandenen Galleng~nge ein engmaschiges, 
perivascul~res Netzwerk mit zahlreiehen Anastomosen. Dieses Stadium ist zum Verstiindnis 
~ngeborener hyperp]astiseher Fehlbildungen aul~erordentlich bedeutungsvoll. In der Fort- 

* Herrn Prof. Dr. reed. W. SCI~OPPER zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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entwicklung kommt es zu eineln ungleichmiiSigen Wachstum der Netzmasehen, so dal~ 
schlieBlich nach HORSTMAX~ eine Strombahn mit gemeinsamer Endstrecke entsteht. Wir 
linden dazu bei den beiden Feten eine ann~hernd gef~l~parallele Anordnung der Gallengiinge 
mit nur noch wenigen Anastomosen. Gleichzeitig geht eine starke, zum Tell unregelm~l~ige 
Erweiterung mit angedeuteten divertikelfSrmigen Ausbuchtungen und eine Ffillung mit 
einem eosinophilen Sekret einher. Eine Gallesekretion, die H o ~ s T ~ i ~  angenommen hatte, 
konnten wir nicht nachweisen. 

Somi t  ergibt  sich die En twick lung  des i n to r lobu l i r en  in t r ahepa t i schen  Gallen- 
gangsys tems  als ein e inhei t l icher  Vorgang,  bei  dom einer spoziellen Gewobs- 
kompos i t ion  yon  zuf i ihrendem Venensys tom,  per ivenSsem Bindegewebe und  
traboculi~r geo rdne tem L o b e r p a r e n c h y m  offensichtl ich eine wesentl icho Bedeu-  
tung  zukommt .  

Die in der Literatur mitgeteilten F~lle yon Aplasie des intrahepatischen Gallengang- 
systems - -  bei sonst normaler Leberstruktur und teils regelrecht, teils fehlgebildetem extra- 
hepatischem Gallenwegsystem - -  sprechen nicht gegen diese Auffassung; sie beweisen, streng 
genommen, nur eine unabh~ngige Entwicklung yon intra- und extrahepatischem Gallen- 
wegsystem. Ffir eine solche Unabh~ngigkeit sprechen aueh die F~lle yon Fnn~, P~vL, VI~- 
HOLT und DA~L-Iv~so~ u. GoR~sn~, bei denen trotz vollst~ndigem Fehlen des extrahepa- 
tischen Gallenwegsystems intrahepatische Galleng~nge ausgebildet waren. 

II. tIypoplasie der intrahepatischen Gallenwege 
Fall 1 i. Krankengeschichte. 17 Tage alter S~ugling. 1. Kind. Eltern gesund. Bei Geburt 

unauff~llig. Am 4. Tag Auftreten eines Ikterus, 2 Tage sp~ter Verst~rkung mit Dunkel- 
f'~rbung des Urins, Stuhl blieb jedoch immer gef~rbt, am 6. Tag Zeichen eines Kernikterus. - -  
Cholecystographie negativ. - -  ~ut te r  nnd Kind 0/Rh (positiv). Exitus nach progredienter 
Verschlechterung. 

Obdulction. Extrahepatisches Gallenwegsystem normal angelegt und frei durchg~ngig, 
Stuhl normal gefi~rbt. Ikterische •ephrose und Markcysten der Nieren. 

Leber. Zur mikroskopischen Untersuchung stand eine Serie von 50 Schnitten zur Ver- 
ftigung. L~ppchenstruktur nut stellenweise angedeutet vorhanden. Pfortaderiste durchweg 
welt. In den gr6i~eren Bindegewebszwickeln weite, mit zylindrischen Zellen ausgekleidete, 
insgesamt regelrecht gestaltete Galleng~nge, in den Lnmina z.T. Gallemassen. - -  In der 
Peripherie nur vereinzelt Ausbildung regelm~i~iger Portalfelder, Galleng~nge hier teils mit 
kubischen, tells mit zylin,~'ischen Epithelien ausgekleidet. Im Bindegewebe lockere, toils 
rundzellige, tells leukocyt~re Infiltrate ohne besondere Lokalisation. Uberwiegend finder sich 
eine unregelmii~ige Bindegewebsbildung um die grSBeren und kleineren Aste der Vena portae; 
insgesamt resultiert eine m~ige  Bindegewebsvermehrung (Abb. l a). In diesen Gewebs- 
bezirken sind regelm~itige interlobul~re Galleng~nge nicht entwickelt, hier linden sich ver- 
mehrt unterschiedlich weite, vorwiegend enghmige, vielfach anastomosierende Gallengiinge 
mit kubischer, bzw. flachkubischer Epithelauskleidung, die vielfach mit dem Parenchym 
kommunizieren (Abb. I b). Vereinzelt primitive Gangformen, die gemeinsam durch Leber- 
epithelien und Gallengangszellen begrenzt werden. - -  In allen Leberabschnitten massive 
Cholestase mit pleiochromen Gallezylindern. Dabei gelegentlich Epithelnekrosen miV Galle- 
speicherung in den Sternzellen. - -  Ganz vereinzelt rote Blutbildungsherde. In den Sternzellen 
geringe feink6rnige Eisenpigmentablagerungen. 

Nach  dora Gesamtbe fund  hande l t  es sich u m  oine f iberwiegend unreifo, bzw. 
nu t  toilweise ausdifferonzier te  Lebor :  Neben  oinzelnen regel recht  ges ta l t e ten  
Pe r ipor ta l f e lde rn  mi t  in te r lobul~ren  Duc tus  und  Duc tu l i  in normalor  Menge 
zeigt der  grSBte Toil des Organs eine pr imi t ive ,  embryona le  S t ruk tu r .  Das peri-  
vascul~re Bindegewebo folgt  den  Aufzweigungen der  Vena  por tae ,  zum Toil his 

i Herrn Prof. Dr. 1%. B6~IG,  Freiburg i. Brsg. und Herrn Dr. J. B6~,~IG, Wien, d~nken wir 
ffir die freundliche Oberlassung des Sektionsprotokolls, der Pr~parate und der Kranken- 
geschichte. 

Vii-chows Arch. path. Anat., Bd. 338 15 



212 F.K. K6SSLI~G: 

zu den feinsten perilobulgren Asten; dabei resultiert ein unregelmal]iger lobul/irer 
Aufbau mit einer im ganzen m~Bigen Bindegewebsvermehrung (s. Abb. l a). 
In diesem gesamten perivasculs Bindegewebe finden sich vorwiegend an der 
Grenze zum Parenchym anastomosierende Ga]leng~nge mit typischer embryo- 
naler Anordnung. Transformationsformen der Leberzellen sind nicht nachweis- 
bar; es ist also anzunehmen, dab der Umbildungsvorgang seinen AbschluB 
gefunden hat. 

Der Befund hat eine gewisse Xhnlichkeit mit im Ansch]uB zu besprechenden 
Formen yon angeborener intrahepatischer Gallenwegshyperplasie, die durch die 

A b b .  l a  u .  b .  F a l l  1 (17 T a g e  a l t e r  S ~ u g l i n g ) .  a iVlange lhaf t  d i ~ f e r e n z i e r t e  L e b e r  m i t  g e r i n g e r  pe r i -  
v a s c u l ~ r e r  B i n d e g e w e b s v e r m e h r u n g  u n d  u n r e g e l m ~ i l l i g e r  L o b u l l e r u n g  d e s  P a r e n e h y m s .  A n a s t o m o -  
s i e r en ( l e  G a l l e n g i i n g e  y o r e  e m b r y o n a l e n  T y p  b e i  • ( P a r a f f . ,  v .  G ieson .  V e r g r .  ca .  63 • ). - -  b Ga l l en -  
g~inge v o m  e m b r y o n a l e n  T y p  i m  p e r i v a s e u N i r e n  B i n d e g e w e b e  ( P a r a f f . ,  v .  G i e s o n .  V e r g r .  ca .  75 • ) , 

embryonalen Gallengangsnetze hervorgerufen wird. Er ist jedoch mit diesen 
Fehlbildungen nicht zu vergleichen, da eine eigentliche lJberschuIlbildung yon 
Galleng~ngen nicht vorliegt. 

Die ~berlegungen zur ~ormalen Pathogenese werden zun/ichst weitgehend 
bestimmt durch die Ubereinstimmung des Befundes mit embryonalen Strukturen : 
Hier wie dort finden sich netzfSrmig anastomosierende Galleng/inge eingelagert 
in das perivascul/ire Bindegewebe; damit ist gleicherweise ein lobul~irer Auf- 
bau des Organs nicht, bzw. im vorliegenden Falle nur angedeutet erkennbar. 
Es ergibt sich somit die Frage, warum in Teilen des Organs eine Fortdifferen- 
zierung der embryonalen Gallenwege ausgeblieben ist. Schliel~en wir uns Ho~sT- 
~aA~ an, so ist ein mangelhafter s SekretfluB als Ursache anzusehen. 
Es ist ]edoch auch an eine partie]l versp~tet eintretende oder ungleichm~il~ige 
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Ausbildung der zuffihrenden ven6sen Strombahn zu denken, so dab das Gang- 
system zur Zeit der Geburt noch in einem embryonalen Stadium angetroffen 
wird. - -  Zur Atiologie des Befundes k6nnen wir nichts Sicheres aussagen. Nach 
dem histologischen Befund scheiden jcdenfalls eine fetale Hepatit is  oder ein voll- 
standiges Verschlugsyndrom mit  reaktiven Gallengangswucherungen als Ursache 
der Erkrankung aus, das letztere auch nach dem Obduktionsbefund und dem 
khnischen Verlauf. Ffir eine Lues connata land sich ebenfalls kein Anhalt. - -  Wit 
kSnnen den vorliegenden Befund demnach nur beschreibend katalogisieren als 
den einer partiell mangelhaft  differenzierten Leber mit  geringer perivascularer 
Bindegewebsvermehrung und embryonaler Gallengangsbildung, einhergehend 
mit  funktioneller Unreife. 

Zur Pathogenese der Cholestase ist anzunehmen, dab sic wesentlich eine Folge der Unreife 
des abffihrenden Gangsystems darstellt. Das Auftreten des Ikterus am 4. Tag (der aueh 
klinisch zun/ichst als normaler Neugeborenenikterus aufgefaBt wurde), die Blutgruppen- 
untersuchungen sowie der Obduktionsbefund sprechen mit grSBter Wahrscheinlichkeit gegen 
ein h/imolytisches Geschehen. Auch fiir eine Hepatitis oder einen extrahepatischen Ver- 
schluB fund sich kein Anhalt. - -  Wir nehmen deshalb an, dab mit der postnatal verst/irkten 
Galleproduktion eine ~)berlastung des mangelhaft gebildeten intrahepatischen Gallengang- 
systems eingetreten ist, dabei stand am Anfang eine intrahepatische, ductul~re Cholestase. 
Infolge des Fortschreitens der Cholestase entwickelte sich die vorgefundene schwere Leber- 
zellsch~digung. StrSmungsmechanisch ist eine erhebhche Widerstandsvermetn'ung des aus 
zahlreichen engen G~ngen bestehenden Systems anzunehmen. 

III .  IIyperplasie der intrahepatischen Gallenwege 

Eine IIyperplasie des intrahepatischen Gallenwegsystems finder sich sowohl 
bei Kindern wie aueh bei Erwachsenen nicht ganz selten; sic ~-ird in der Literatur  
haufig im Zusammenhang mit  Lebercysten erwahnt. Die Nomenklatur  ist unter- 
sehiedlich und offeusichtlich nicht eindeutig: ,,kongenitale IIyperplasie ' :  (Ess- 
BACH2), ,,multiple Mikrohamartome" (PoPP~I~), als t Iamar t ien  gedeutete 
,,Pseudogallengangsadenome" (KETTLES), ,,Gallengangskomplexe" (V. MEYE~- 
SV~G), ,,cystic fibrosis" (POTTER), ,,kongenitale Fibrose" (SwEET~A~ u. SYKES) 
usw. In  der anglo-amerikanischen Literatur  werden vielfach alle Erscheinungs- 
formen der Gallenwcgshyperplasie unter Bezeichnungen wie ,,congenital fibrosis 
disease" oder ,,congenital cystic disease" subsumiert. Das morphologische 
Substrat  besteht ganz allgemein in einer Vermehrung des intrahepatischen Binde- 
gewebes im Bereich oder in engem Zusammenhang mit  den periportalen Feldern, 
die ausgedehnt miteinander anastomosieren kSnnen, und in einer Vermehrung 
der Galleng&nge vom ductularen Typ, tells als solide Strange, teils als Tubuli, 
tells mit  kleincystischer Erweiterung der Lumina. I m  Einzelfall entspricht 
offenbar der Vielfalt der Bezeichnungen einc Vielfalt tier Erscheinungsformen. 
Damit  ergibt sieh unter Umst/~nden die MSglichkeit, atiologisch oder wenigstens 
pathogenetisch verschiedene Formen zu trennen. I m  folgenden soil deshalb 
an I Iand  yon vier eigenen Fallen versueht werden, zu einem pathogenetischen 
Einteilungsprinzip zu gelangen. 

Fall 21. Krankengeschichte. 11 Monate altes Miidchen. Seit der 10. Woche erkrankt mit 
rezidivierenden fieberhaften Infekten, Pneumonien, z. T. Pyodermien. Aminoacidurie, aus- 
gepriigte Albuminurie. 

1 Herrn Prof. Dr. reed. HOEN, Chefarzt der Kinderklinik des Alicehospitals Darmstadt, 
danken wir ffir die ~berlassung der Krankengeschichten der F/ille 2~4. 

15" 
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Obduktion. Beiderseitige hoehgradige Nierenhypoplasie mi t  ureterogenen (Mark-) und  
metanephrogenen (Rinden-)cysten. Leber ~ul3erlieh v611ig unauff~llig, extrahepatisches 
Gallenwegsystem regelreeht. 

Die Leber l~l~t mikroskopisch keine regelm~l~ige L~ppehenst ruktur  erkennen. U m  die 
Vena portae bzw. ihre Aufzweigungen ein im ganzen gering verbrei~ertes Bindegewebe, vie]- 
f~ch auch den feinsten Aufzweigungen folgend, so dal~ stellenweise eine ~ngedeutete perilobu- 
l~Lre Fibrose bei unregelm~l~iger Lobulierung resultiert  (Abb. 2a). In  diesem Bindegewebe 

Abb. 2 ~ u. b. Fall 2 (11 ~s altes Kleinkind). a Perivasculare Bin4egewebsvermehrung mit unvoll- 
st~ndiger, unregelm~l~iger Lobulierung des Parench2cms und vermehrten, anastomosierenden Gallen. 
gangen (ParafL, Hamat.-Eos., u ca. 27 • ). - -  b Tangentialschnitt an einem intrahepatischen 
Pforta4erast mit anastomosierenden Gallengangen yore embryonalen Typ im perivenSsen Bindegewebe ; 

keine Ausbildung regelrechter Duetus interlobu]ares (Paraff., It~tmat.-Eos., Vergr. c~.75 • ) 

zahlreiehe, ganz fiberwiegend mi t  kubisehen Epithelien ausgekleidete, vielfach anastomosie- 
rende Galleng~nge, besonders im Grenzbereieh zum Parenchym.  Die G~nge bilden um die 
Gef~l~e engmaschige, netzf6rmige Anastomosen (Abb. 2b). Nur  ganz vereinzelt im Bereieh 
gr613erer Bindegewebszwickel Bildung einiger G~nge mi t  pr ismatiseherEpithelauskleidung 
und  weitem Lumen,  jedoeh nirgends rege]rechte Duetus interlobulares; aueh hier an der 
P~renehymgrenze Gefleehte yon kleinen G~ngen. In  den G~ngen ganz vereinzelt gallige 
Konkremente ,  Lumina  sonst leer. Kommunik~t ion  mi t  dem Parenchym teils dureh senkreehte 
Tubuli, tells durch tangentiale Anl~gerung an  die Trabeke];  lJbergangsformen yon Gallen- 
gangs- in Leberzellen nur  selten in Gestalt  yon abgeflaehten Leberepithelien mi~ kleineren 
dunlderen Kernen erkennbar.  Dieselben Formen vereinzelt  auch um Sinusoide naehweisbar. 
Parenehym-Bindegewebsgrenzen in Form regelrechter Grenzplatten.  - -  Parenchym unauf- 
f~llig, kein Zeichen ~iir Cholestase oder Ze]lseh~digung. Um die Zentralvenen keine ver- 
mehrte  Bindegewebsentwicklung. - -  Im perilobulg, ren Bindegewebe geringe loekere Rundzell- 
infiltrate. 
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Diagnose: Geringe, kongenitale, zum Teil perilobul~re Fibrose mit  m~l~iger Gallen- 
gangshyperplasie der Leber. 

Fall l~. Krankengesehichte. 13 Monate alter Knabe. Seit dem 9. Monat rezidivierende 
Fiebersehiibe und Erbrechen. Kein Ikterus, keine Bilirubinurie, Leberfunktionsproben 
normal, jedoch erh6hte Serumtransaminasen (SGOT, SGPT) und Mkalische Phosphatase. 
Geringe Dysprotein~mie. Milzvergr6Berung. tt~ufig Bluterbrechen und Teerstiihle. - -  Eine 
~ltere Schwester war im Alter yon 1 Jahr nach gleicher Vorgeschiehte verstorben, die Ob- 
duktion ergab damals das gleiche Grundleiden: geringe Cystennieren beiderseits, Hyperplasie 
des intrahepatisehen Gallenwegsystems mit Leberfibrose. Todesursache: Oesophagusvaricen- 
blutung. Leider standen uns jetzt die histologisehen Schnitte nieht mehr zur Verfiigung, so 
dab dieser Fall hier unbertieksichtigt b]eibt. 

Abb. 3. Fall3 (13 iVIonate altes IKleinkind). Perivaseul~re Bindegewebsvermehrung mit nahezu 
vollst~tndiger perilobul~rer Fibrose und z~hlreichen anastomosierendcn ernbryonalen Galleng~ngen; 
keine Bildung regelm~13iger Ductus interlobul~res (Paraff., Hamat.-Eos., Vergr. ca. 26 • ) 

Obduktion (Teilsektion). Hypoplastische Nieren mit Mark- und Rindencysten und inter- 
stitieller Entziindung. Leber vergr6Bert, sehr derb, Oberfl~che ~ein geh6ckert, eine L~ppehen- 
struktur auf dem Schnitt nieht erkennbar. Kein AnhMt fiir Cholestase. Extrahepatische 
Galleng~nge und Gallenblase regelrecht angelegt und frei durchg~ngig. 

Mikroskopiseh zeigt die Leber eine unregehn/il]ige lobul~re Struktur. Um die gr6Beren 
und kleineren Pfortader~ste vermehrtes Bindegewebe, das perilobul~ir die LEppchen von- 
einander scheidet (Abb. 3). In  dem vermehrten Bindegewebe zahlreiche engmaschige GMlen- 
gangsnetze, Auskleidung mit  kubisehen, vereinzelt mit  flachkubischen Epithelien. Zahl- 
reiehe Kommunikationen der Gallenwege mit  dem Parenehym dnrch senkrecht oder 
tangential verlaufende AnsehluBstiicke. Ubergangszellformen nur ganz vereinzelt in abge- 
flachten Leberepithelien. Bindegewebs-Parenchymgrenze dureh regelrechte Grenzplatten. 
Parenchym bis auf geringe Verfettung der Epithelien unauff~illig, insbesondere keine 
Cholestase. Periportal keine zelligen Infiltrate. 

Diagnose: Kongenitale perilobulEre Fibrose mit  Gallengangshyperplasie der Leber. 
Fall 4. Krankengeschiehte. 41/2 Monate alter weiblicher Si~ugling. Seit dem 3. bis 4. Tag 

Ikterus wechselnder Sti~rke. Leber hart, am l~ippenbogen tastbar. Stuhl immer normal 
gef~rbt, Urin immer hell, GMlenfarbstoffe nie naehweisbar. - -  Mutter und Kind Blutgruppe 
0/Rh (-~). Wa.R. negativ. 

Obduktion. Allgemeiner Ikterus. Leber normal groB, ikterisch, Konsistenz vermehrt, auf 
dem Schnitt knotiger Umbau des Gewebes. Extrahepatische Gallenwege frei durehgEngig, 
regelrecht angelegt, Gallenblase leer. 

Mikroskopiseh zeigt die Leber eine ausgeprEgte Bindegewebsvermehrung um alle Pfort- 
ader~iste. An vielen Stellen Anastomosen des verbreiterten periportalen Gewebes, so dab eine 
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unregelmiiflige lobuliire Struktur resultiert mit zahlreichen, allseits yon Bindegewebe um- 
schniirten Lobuli (Abb. 4a). (Keine Pseudolohuli!) Im vermehr~en Bindegewebe vereinzelt 
l%undzelliniiltrate. Weiterhin zahlreiehe, vielfaeh anastomosierende Gallengange mit  kubi- 
scher Epithelauskleidung, Lumina der Gi/nge gering erweitert, darin reichlich G~lle bzw. 
gallige Konkremente yon fast steinghnlicher facettierter Form (Abb. 4b). Zahlreiche Kommu- 

Abb. 4 a u. b. Fall 4 (4~/~ ]VIonate alter Saugling). a Perivasculare Bindegewebsvermehrung ~nit nahezu 
vollsti~ndiger, perilob]llirer Fibrose. Cholestase bei • (Paraff., v. Gieson, Vergr. ca. 18 x ), b Aussetmitt 
aus ~: Gallenginge mit zM]lreiehen Gallekonkrementen ira perilobularen Bindegewebe (I)araff., v. 

Gieson, Yergr. ca. 67 • ) 

nik~tionen der Gallengi~nge mit dem Parenchym. Parenchym-Bindegewebsgrenzen scharf. - -  
Im Parenchym hochgr~dige intru- und intercellul~re Choles~ase, Nekrobiosen und frische 
und gltere ikterische Nekrosen yon einzelnen oder kleinen Gruppen von Eloith~Ii~n. Hier 
Sternze]]vermehrungen, Koll~genisierung der Gitterfasern, vereinze]t Oerjistko]]aps mit  
k]einen und gr6Geren Narbenfe]dern und weiten Sinusoidem - -  In  den Sternzel]en geringe 
feink6rnige ]gisenablagerungen. 

Diagnose. Hoehgradige kongenitale perilobulgre Fibrose (Pseudocirrhose) mit  Gallen- 
gangshyperplasie und hochgradiger Cholestase der Leber. 
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Fall 6. Krankengeschichte. 71 Jahre alter Mann. Klinikeinweisung wegen Niereninsuffi- 
zienz bei seit 6 Jahren bestehendem Diabetes mellitus. Lebererkrankungen nicht bekannt. 
Exitus infolge Nierenversagen. 

Obduktion. tIochgradige nodulKre Glomerulosklerose. - -  In der Leber vorwiegend sub- 
serOs bis lofefferkorngroBe graugelbe I-Ierde mit feiner HOckerung der Oberfli~che. Auf dem 
Schnitt regelrechte Lappchenstruktur. Konsistenz und Farbe normal. Extrahepatische 
Gallenwege und Gallenblase regelrecht angelegt und frei durchg~ingig. 

Mikroskopisch zeigt die Leber iiberwiegend einen regelm~Bigen Aufbau. Zum Teil geringe 
Verbreiterung, zellige Infiltration und Fibrose des periportalen Bindegewebes mit teiLveisem 
~bergreifen der Infiltrate auf das Parenchym, ZerstSrung der Grenzplatten und 1Xekrobiosen 

Abb. 5. Fat15 (71 Jahre alter Mann). Periportale Bindegewebsknotenmit kleincystisch erweiterten 
Gallengangskomplexell (Paraff., ~. Gieson, Yergr. ca. 18 • ) 

yon Epithelien. }tier auch Sternzellvermehrungen. Im verbreiterten periportalen Binde- 
gewebe geringe reaktive Gallengangswncherungen. - -  Nahezu v611ig unabh~ingig yon diesen 
Vergnderungen im Bereieh oder im r~umliehen Zusammenhang mit den periportalen Feldern 
findet sich eine nodul~ire Fibrose (Abb. 5); in diesen Bindegewebsknoten zahlreiche, zum Teil 
anastomosierende, unregelra~Big geformte, tubul~re und iiberwiegend kleineystisehe tIohl- 
r~ume mit kubiseher oder ftachkubiseher Epithelauskleidung. In den Lumina iiberwiegend 
ein blab eosinophiles Sekret, daneben vereinzelt oekergelbe oder gelbbraune Konkremente. 
Verbindungen zum Parenehym selten in schaltstiickghrdiehen, englumigen Tubuli. Im Rand- 
bereich dieser Bezirke vereinzelt vermehrte Gallenggnge mit engen Lumina und kubiseher 
Epithelauskleidung. Noeh seltener zipfelige interlobul~re Auslgufer des Bindegewebes mit 
annghernd embryonal angeordneten Galleng~ngen. Verbindungen der Cysten zum abfiih- 
renden Gallengangsystem nicht sieher naehweisbar. Vereinzelt auch sog. Cystenleiehen mit 
gefgltelten hyalinen Bindegewebsbgndern und zartfaserigem loekerem kollagenem Binde- 
gewebe in den zusammengefallenen Lumina. Um die Cysten vereinzelt lockere l~und- 
zellinfiltrate ohne Alteration der Cystenwandungen oder des Parenehyms. 

Diagnose. Nodul~re (periportale) Fibrose mi~ mikroeystiseher Ga]lengangshyperplasie der 
Leber. - -  Chronisehe Hepatitis. 

IV. Bespreehung 
I~ach den morphologischen  Befunden  lassen sich die F~lle  2 - - 5  zwanglos  

in zwei Gruppen  te i len :  die F~lle 2 - - 4  einersei ts  und  der  Fa l l  5 anderersei ts .  
Den Fi i l len 2 - - 4  is t  das  Feh len  einer regelmi~Bigen lobul~ren S t r u k t u r  gemeinsam.  
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(Eine solche wars bei dem Alter der Kinder, wenigstens bei den beiden/ilteren, 
zu erwarten.) Es finder sieh eine unregelmaBige Lobulierung infolge einer peri- 
vaseularen Bindegewebsvermehrung; dabei folgt das Bindegewebe den Auf- 
zweigungen der Vena portae bis zu den perilobularen Endstrecken. Diese Falle 
unterseheiden sieh nur im AusmaB der Fibrose: die Trennung der Lobuli infolge 
des vermehrten perflobul/~ren Bindegewebes ist bei Fall 2 nut  stellenweise und 
unvollstandig, bei den Fallen 3 4 in zunehmendem MaBe und nahezu vollst/~ndig 
ausgebildet. Sieht man yon den frisehen Vernarbungen im Parenehym als Folge 
der ikterischen Nekrosen bei Fall 4 ab, so ergibt sieh kein Anhalt fiir eine Bildung 
yon Pseudolobuli; die ausgepragte perilobulare Fibrose.ist  deshalb allenfalls 
als Pseudocirrhose zu verstehen. - -  In  dem vermehrten Bindegewebe finden sich 
zahlreiehe anastomosierende Gallenggnge yon ann/~hernd gleiehem Kaliber und 
iiberwiegend kubischer Epithelauskleidung; cystische Erweiterungen fehlen. Die 
ranmliche Betrachtung ergibt ein Gallengangsnetz um das zentral gelegene 
GeI/~B. Anordnung und Struktur lassen diese Gallengangsbildungen eindeutig 
yon reaktiven Gallengangsproliferationen bei vernarbenden Leberver/~nderungen 
unterscheiden; insbesondere ist das Fehlen grSBerer, mit Zylinderepithelien aus- 
gekleideter Duetus interlobulares wesentlieh. Bei unseren 3 Fallen ist die Quan- 
t i tat  der iiberseh/issig gebildeten Gange versehieden und steht in Relation zum 
Grad der Bindegewebsvermehrung. - -  F/ir eine Unterbrechung der Kontinuit/~t 
des Gangsystems in Form yon Blindendigungen fanden wir keinen sieheren An- 
halt. Damit steht das Fehlen einer Cholestase bei Fall 2 und 3 in Einklang, bei 
Fall 4 wurden klinisch immer normal gefarbte Stiihle beobaehtet. 

Portale oder bili~re l~unktionsstSrungen linden sich bei Fall 3 und 4: Bei dem letzteren 
bestand eine massive Cholestase mit nahezu stein~hnlichen Ga.]lepartikeln in dem gesamten 
Gallengangsystem sowie mit Parenchymalterationen in ikterischen Nekrosen und reaktiver 
Vernarbung. - -  Bei Fall 3 ist nach dem ldinisehen Verlauf und dem Obduktionsbefund eine 
portale Hypertension als Fo]ge der Leberfibrose anzunehmen. 

Im Gegensatz zu diesen Fallen beobachten wir bei Fall 5 eine grunds/~tzlieh 
regelmaBige Leberstruktnr. F/ir eine FunktionsstSrung der Leber finder sieh 
kein Anhalt. Es bestehen jedoeh umschriebene StrukturstSrungen durch nodulgre 
Bindegewebsbezirke, die tells in direktem Zusammenhang mit den periportalen 
Feldern, teils im Bereich der Leberkapsel entwickelt sind. In diesen Binde- 
gewebsknoten liegen unregelmaBige, kleineystisehe, zum Tell zusammenhangende 
Gallengangswucherungen in Form der sog. Meyenburgschen Komp]exe, daneben 
im Randbereieh zum Parenehym tnbnlare Gallengange. - -  Die wesentlichen mor- 
phologisehen Untersehiede der Fa]le 2---4 bzw. 5 bestehen somit im Verhalten 
des Bindegewebes und der Gallengange: Die drei kind]iehen Falle zeigen eine 
perivaseulare Bindegewebsvermehrung yon nahezu diffuser Ausdehnung, so dag 
eine unregelm/~13ige Lobulierung des Parenchyms resultiert, eine funktionelle Diffe- 
renzierung des Gallengangsystems fehlt ; der Erwachsenenfall zeigt eine nodulare 
Bindegewebsvermehrung im Zusammenhang mit der Leberkapsel und dem peri- 
portalen Bindegewebe bei grundsatz]ieh regelmaBiger Organstruktur mit differen- 
zierten Gallengangen. 

Bei den ersten 3 Fallen besteht eine prinzipielle Xhnliehkeit mit embryonalen 
Bildungsformen : Hier wie dort lassen sieh im perivaseularen Bindegewebe gelegene 
Gallengangsnetze naehweisen. Wghrend jedoch unter orthologisehen Bedim- 
gungen infolge eines ungleiehm~Bigen Wachstums der embryonalen Ga]lengange 
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eine Strombahn mit gemeinsamer Endstreeke entsteht, fehlt bei den patho- 
logisehen F/tllen eine funktionelle Differenzierung fast vollst/Lndig. Somit ist eine 
gleiehm~Bige Weiterentwicklung aller Teile des embryonalen Gangsystems anzu- 
nehmen, die im Endergebnis zu einem hyperplastischen Gangsystem ffihrt. Wie 
sehon bei Fall 1 muB auch bei 2 4 die Frage naeh der Ursaehe derausgebliebenen 
funktionellen Differenzierung des Gallengangsystems gestellt werden. Sieht man 
wie HO~STMA~I~ diese Differenzierung als Ausbfldung yon fiber- und unter- 
geordneten Teilstreeken im Gesamtsystem einer Strombahn, so ergeben sieh zwei 
mSg]iche Erkl/~rungen: einmal kSnnte man annehmen, dab sich das intrahepati- 
sche Gallenwegsystem zu sp/~t entwieke]t hat, so dab diese Umbildung noeh nieht 
eingetreten ist. Dagegen spreehen jedoeh die vorliegenden Befunde : Wir konnten 
in unseren F~llen aueh nicht in Teilen der Leber eine Bildung yon regelm~gig 
strukturierten mit Zylinderepithel ausgekleideten Duetus interlobulares naeh- 
weisen. Die andere Erkl~rung besteht darin, dab das hyperplastische Waehstum 
eine funktionelle Differenzierung verhindert hat. Es ist dabei leieht vorstellbar, 
dab in dem hyperplastisehen System eine geriehtete StrSmung des yon Leber- 
epithelien oder Gallengangsepithelien abgegebenen Sekretes nieht zustande 
gekommen ist, da das vielfach kommunizierende System einem vie]teiligen 
Capillarnetz ghnlieh den Sekretionsdruck aufgefangen hat. Legt man aueh hier 
die Thomaschen Vorstellungen zugrunde, nach denen Gefggwand und Strom- 
st/trke in einem bestimmten Verh/~ltnis stehen, und eine Zunahme der Strom- 
st/~rke zu einer Erweiterung und Wandverst/~rkung des betreffenden Gef~ges 
ffihrt, so kann damit sowohl die Differenzierung des embryonalen Gallenweg- 
systems unter orthologisehen Bedingungen als aueh die ausgebliebene Differen- 
zierung des hyperplastischen Gallenwegsystems erkl~rt werden. - -  Die J~tiologie 
dieser Art yon Gallengangshyperplasie ist unklar und vom morphologischen End- 
zustand nicht mehr aufkls In der Literatur finden sich aber einige Hinweise 
auf eine heredit/~re Genese: Die Krankheit  wurde beobaehtet be i j e  drei Kindern 
einer Familie yon SI~EI~LOCK (2real) und von SWEET~A~ U. S u  die letzteren 
fanden augerdem bei zwei dieser Kinder Cystennieren. Beobaehtungen bei 
Gesehwistern finden sieh 2real : PAXK~I~, IVEMAt~K U. Mitarb. Im eigenen Material 
ergibt sich bei Fall 2 eine familigre H/~ufung mit Erkrankung einer glteren 
Schwester. - -  Zur Kennzeichnung dieser Form yon angeborener Gallengangs- 
hyperplasie bzw. zur Differenzierung des im AnsehhlB zu bespreehenden Formen- 
kreises k6nnen wir somit nur die herausgeste]lten morpho]ogisehen Kriterien 
verwenden: Danaeh brauchen wir die Bezeiehnung kongenitale, perilobul/~re 
Leberfibrose mit (nieht eystiseher) Gallengangshyperp]asie. 

Bei Fall 5 lassen sieh dagegen Analogien zu embryonalen Entwieklungs- 
stadien nieht aufweisen. Organstruktur und intrahepatisehes Gallengangsystem 
sind fiberwiegend regelreeht entwickelt. Es handelt sieh vielmebr um herdf6rmige 
Bildungsst6rungen mit tells tubu]/~ren, iiberwiegend kleineystisehen Gallengangs- 
wucherungen. Damit rtiekt der Befund in den Formenkreis der Cystenleber. Die 
Vermehrung kleiner Gal]enggnge in der Nachbarschaft sog. Meyenburgscher 
Komplexe - -  wie in unserem Fall - -  bzw. in der Naehbarsehaft yon Lebereysten 
wird h/tufig beobachtet (u. a. v. MEu L O ~ T Z ,  T~USCH~I~, WAC~:m~LE, 
GLOOI~ u. W~I~TH~MAX~, NOm~IS u. TYSO~ -, LINDGI~E~ U. RA~STI~6~I). Naeh 
diesen Autoren kSnnen die Cysten, bzw. Komplexe mit dem Parenchym oder 
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dem abffihrenden Gallenwegsystem kommunizieren oder isoliert auftreten; es 
ergibt sich somit ein vielfs Formenkreis. Darius  folgt, dab die Bildungs- 
stSrung im Verlauf des abftihrenden GMlenwegsystems lokalisierbar sein muB. - -  
Bezfiglieh der formalen Pathogenese mSehten wir wiederum yon einem embryo- 
nalen Befund ausgehen: Im Verlauf der perivascul/ir gelegenen Gallengangsnetze 
f/illt h/~ufig eine spindelf6rmige Auftreibung des Lumens auf. Mitunter linden 
sich geradezu loerlsehnurartig anmutende Gangformen. Es ist vorstellbar, dab 
ein weiteres (iibersehieBendes) Waehstum in diesen Bereiehen zu eystisehen Bil- 
dungen ffihren und zugleieh mit einer Verlegung bzw. Occlusion des zuffihrenden 
oder abffihrenden oder beider Galleng/inge einhergehen kann. Damit lieBe sieh 
die Vielfalt der beobaehteten Formen zwanglos erkl/~ren. Wit sind hier einer 
/ihnliehen Auffassung wie NoRris und TYson, die bei der Bildung der Cysten 
yon einer progressiven Dystorsion und Segmentation spreehen. Eine Funktions- 
st6rung des GMlenwegsystems braueht nieht einzutreten, da das embryonale, 
vielfaeh anastomosierende Gallenwegsystem in diesem Stadium offenbar noeh 
fiber gen/igend KompensationsmSgliehkeiten verffigt, um die unterbroehene 
Streeke zu umgehen. Der tefls gallehaltige, teils gallefreie Inhalt  der Cysten bzw. 
Komplexe w/ire damit ebenfalls zu erkl/~ren. Die jeweils vorliegende Endform 
1/~13t sieh bei Annahme dieser Bildung als Proliferation eines embryonal teilweise 
oder vollst/~ndig aus dem Verlauf des intrahepatisehen GMlengangsystems gel6sten 
Segmentes verstehen. - -  Wit verwenden ffir diese Bildung - -  wiederum lediglieh 
auf Grund des morphologisehen Befundes - -  die Bezeiehnung kongenitale nodu- 
1/~re Leberfibrose mit mikroeystiseher (oder makroeystiseher) Gallengangs- 
hyperplasie. 

Die in der Literatur mitgeteilten Fglle sind wegen der vielfaeh ungentigenden 
Bflddokumentation nur zum Teil sieher in eine unserer Gruppen einzuordnen. 
Als kongenitale perilobulgre Leberfibrose mit niehteystiseher Gallengangshyper- 
plasie m6ehten wit die F/ille yon SW~TNA~ u. SYKES, PA~XE~, IVEMA~K U. 
Mitarb., S~LOOK,  Fall 1 yon WACK]~LE und wahrseheinlieh Fall 2 yon Nol~I~IS 
u. TYsoN bezeiehnen. - -  Der nodulgren Leberfibrose w/iren prinzipiell alle F/ille 
yon klein- oder groBeystiseher Cystenleber bzw. die Fglle mit Meyenburgsehen 
Komplexen zuzuordnen (siehe u. a. die F/~lle yon L I ~ D a ~  u. I~A~STRSM). - -  
Die Kombination mit Cystennieren ist bei beiden Gruppen h/infig. 

Absehliegend sei noeh auf einige Besonderheiten des ~linischen Verlau/es 
eingegangen. Die perilobul/~re Fibrose finder sieh fast aussehlieBlieh bei S/iug- 
lingen und Kindern; im frfihen Erwaehsenenalter sind nut  vereinzelte F/ille 
mitgetei]t worden (siehe PA~K]~). Dagegen wird die nodulgre Fibrose in 
jedem Lebensalter, bei Erwaehsenen sogar anseheinend hgufiger beobaehtet. 
Das kSnnte auf eine sehleehtere Prognose der ersteren hinweisen. In Uberein- 
stimmung damit hat die nodulgre Leberfibrose mit eystiseher GMlengangshyper- 
plasie ganz fiberwiegend keine klinisehe Bedeutung. Die Funktion der Leber und 
des GMlenwegsystems wird in der Regel nieht beeintrs Aueh bei fort- 
sehreitender Vergr6Berung der Komplexe bzw. Cysten, die mitunter his ins hohe 
Alter beobaehtet werden kann (BLgN u. Mi~LLwR), ergeben sieh Komplikationen 
offensiehtlieh nut  dureh die Verdr/ingung der AbdominMorgane infolge der z. T. 
riesenhaft vergr6gerten Leber. Eine zweite Komplikation besteht in seltenen 
F/illen in Form einer aseendierenden Cholangitis (EssBAo~ 2; Fr~K). 
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Im Gegensatz dazu besteht bei den Fs yon st/~rker ausgepr/~gter perilo- 
bul/~rer Fibrose mit nieht eystiseher Gallengangshyperplasie (besonders bei 
pseudoeirrhose/~hnliehen Formen) die Gefahr yon portalen oder bili&ren Kom- 
p]ikationen. SWEET~'A~ und Su fanden bei zwei ihrer drei Kinder (das dritte 
starb im Alter yon 6 Monaten) im Alter yon 5 und 2 Jahren die Zeichen einer 
portalen Hypertension mit Milztumor und Oesophagusvarieen. Diese Kinder 
konnten bis zum Ende der Beriehtszeit durch Anlegung einer portoeavalen 
Anastomose geheilt werden. Im eigenen Material mug bei Fall 3 das Bestehen 
einer portalen Hypertension angenommen werden. Wahrseheinlieh ist die Ent- 
wicklung des Pfortaderhoehdrueks yon dem AusmaB der Fibrose abh&ngig; dabei 
diirfte das weitere Waehstum der Leber und vor allem die regelrechte Ausbildung 
neuer Lobuli gest6rt sein, und damit das, mit der Entwieklung an Menge zuneh- 
mende, Pfortaderblut beim Durehflug dureh die Leber zunehmend behindert 
werden. - -  Bei unserem ~. Fall bestand autoptisch eine hochgradige intrahepati- 
sche Cholestase, kliniseh seit dem 3. Lebenstag ein st/indiger Ikterus. Da sieh 
ftir eine Hepatitis oder hgmolytische Genese des Ikterus kein Anhalt fand, und 
ein extrahepatiseher Versehlu[3 ausgesehlossen werden konnte, ist anzunehmen, 
dab es zusammen mit dem Neugeborenenikterus zu den ersten Insuffizienz- 
erseheinungen des fehlgebildeten Gallenwegsystems gekommen ist. Wir nehmen 
dabei ursgehlieh eine erhebhehe Widerstandserh6hung des intrahepatischen 
Gallenwegsystems an. - -  Als Folge der Cholestase sind die Parenehymnekrosen 
aufzufassen, die zum Teil in postnekrotisehe Vernarbungszustgnde tibergegangen 
waren. Damit ergibt sieh wahrseheinlich ffir alle derartigen F~lle mit hoehgradiger 
perilobul/Lrer Fibrose (Pseudoeirrhose) und entspreehend hochgradiger Gallen- 
gangshyperplasie die lV[Sgliehkeit eines i3berganges in eine echte biligre Cirrhose. - -  
Naeh diesen Besonderheiten des klinisehen Verlaufes glauben wir, die oben 
durehgeffihrte Aufteilung der kongenitalen intrahepatischen Gallenwegshyper- 
plasie aueh ftir klinisehe Belange empfehlen zu k6nnen. 

Zusammenfassung 
Die Bildung des intrahepatisehen Gal]enwegsystems 1/~Bt sich beschreiben als 

ein Umbildungsvorgang der Leberzellen in der Umgebung aller yon Bindegewebe 
umgebenen zuffihrenden Venen. Diese Entwieklung beginnt im Bereieh der 
Eintrittsstellen der Vena portae und der Vena umbilicalis sinistra in die Leber 
und folgt der Ausbildung der zuftihrenden ven6sen Strombahn, so dag sieh die 
/tltesten Bildungsstadien im Bereich der Leberpforte und die j/ingsten im Bereich 
der sog. erweiterten Sinusoide finden. 

Es wird fiber einen 17 Tage alt gewordenen ikterisehen Sgugling mit mangel- 
haft ausgebildetem, noeh weitgehend embryonalem intrahepatischem Gallen- 
wegsystem berichtet. 

An Hand yon 4 F~llen und der Literatur werden pathomorphologisch und 
pathogenetiseh zwei Formenkreise der intrahepatisehen Gallengangshyperplasie 
unterschieden: die kongenitale perilobulgre Leberfibrose mit niehteystiseher 
Gallengangshyperplasie und die kongenita]e nodul/~re Fibrose mit eystiseher 
Gallengangshyperplasie. - -  Die erste Form geht einher mit einer mehr oder 
weniger hochgradigen Ubersehufibfldung eines embryonal besehaffenen Gallen- 
wegsystems: sie finder sieh fiberwiegend bei Kindern und nur selten im frfihen 
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Erwachsenenal ter ;  bilii~re oder portale Leberfunkt ionsst6rungen sind mSglich 
und  t re ten in einem Tell der F~lle ein. - -  Die zweite Fo rm steht  in enger 
Beziehung zur Cystenleber; sie wird in jedem Lebensalter  beobachte t ;  eine 
klinisehe Bedeutung  k o m m t  ihr nur  in se]tenen Fallen zu. 

Regarding the Embryology and Congenital Hyperplasia 
of the Intrahepat ic  Bile Ducts with Perilobular and 5Todular Hepatic Fibrosis 

Summary 
The format ion of the intrahepat ic  bile duct  system m a y  be described as a 

t ransformat ion  process o~ the hepatic cells in the region of all afferent veins which 
are surrounded by  connective tissue. This development  begins in the region where 
the portal  vein and the vena umbflicalis sinistra enter the liver. I t  follows along 
the course of the venous channels, so tha t  the oldest stages of development  are 
in the region of the por ta  hep~ticus, and the youngest  in the region of the socalled 
dilated sinusoids. 

A report  is made of a 17 day  old icteric infant  whose bile duct  system was 
poorly developed and within the liver pr imari ly embryonic.  

On the basis of four cases and the literature, two forms of intrahepat ic  bile 
duct  hyerplasias are differentiated pathomorphological ly  and pathogenet ical]y:  
the congenital perilobular hepatic fibrosis with non-cystic bile duct  hyperplasia, 
and the congenital nodular  fibrosis with cystic bile duct  hyperplasia.  The first 
form occurs with a more or less highly excessive format ion of an embryonic  
type  of bile duct  system. I t  is found chiefly in children, and only rarely in the 
early adult  ages. Biliary or portal  disturbances of hepatic funct ion are possible 
and occur in a port ion of the cases. The second form is closely related to the 
cystic liver. I t  is observed in every age group. I t  is rarely of clinical importance.  
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